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論 文 内 容 要 旨
近 年,肥 満 症患者 や2型 糖 尿病患者の爆発的増加 が社会 的重要課題 とな ってお り,そ の病態 に
関す る研究 の重要性 は ます ます高 まって きてい る。 摂食行動 や糖 ・脂質代謝 な どのエ ネルギー代
謝 の主要 な要 素 は,日 内 リズムを呈す ることが知 られて い る。現 在 まで,生 体 の 日内 リズムに関
わ る時計 遺伝 子 の異 常 によ り肥 満や糖尿病が誘導 され る とい う報 告がな されて きた。逆 に,肥 満,
糖 尿病が,肝 臓や脂肪 組織 などの末梢臓器 の時計遺 伝子 の発現 リズ ムを変調 させ る ことも示 され
てい る。 さらに,肥 満,糖 尿病 は,中 枢神経系 がその制御 に関与 す る睡 眠や,摂 食行動 パ ター ン
に も影響 を及 ぼす ことが報告 されてお り,中 枢神経 系 の時計遺 伝子の発現様 式 に も変化 を もた ら
す ことが 予想 され るが,我 々の知 りうる限 り,そ の こ とを示 した報告 は無 い。我 々は これ らの こ
とに注 目 し,下 位 脳幹延髄 にあ るNTS(nucleusofthesolitarytract;孤 束核)に お ける時計
遺 伝子 の 日内発現 様 式 が,肥 満 によ り変化 しうるか ど うか につ いて検 討 した。 なぜ な ら,NTS
は末梢 か らの神経 や ホルモ ンな どの液性 因子 を受 容す る中枢神経系 の主 要な部位 であ り,近 年
NTSに お ける神経 活動 が,個 体 のエネル ギー代 謝 に関与 して いる との報告 が多数 あ るか らであ
る。
実験動 物は,対 照 と して野生 型(非 肥満)のC57BL/6マ ウスを,肥 満 マウス と して,KK-A'
マ ウス,ob/励 マ ウ ス,高 脂肪食 負荷 マウスを用 いた。4時 間 お きに脳 サ ンプル を採取 し,レ ー
ザ ーマイ ク ロダイ セ クシ ョン法 にて,NTSを 回収 した。 時計遺伝子 の発現 様式 は定量 的 リアル
タイムPCRを 用 い,mRNAレ ベ ルで検討 した。 非肥 満C57BL/6マ ウス において,NTSの 時
計遺 伝子(Npas2,Bmal1,、Per1,Per2,Rev-erbα)は24時 間 の リズムを刻 んで い た。 一方,
肥満 マウスのNTSで はBma〃,Rev-erbα な どの時計遺伝子 の発 現様式 が変調 していた。 加えて,
代謝 に関わ りBmal1の 転写 を誘導 す るPPARα(prolifererator-activatedreceptorα)は 肥
満 モデル マ ウスのNTSで 活性が上昇 してお り,時 計遺伝 子発現 の変 化 に関与 してい る可能性が
示唆 された。 また,神 経 細胞の活動性 に関与す るカル シウム感受性 カ リウムチ ャネルやチ ロシン
水酸 化酵素 は時計遺伝 子 によって発現が制御 されて いるこ とが知 られて い るが,こ れ らの 日内発
現量 ・リズムは肥満 マ ウスのNTSで 減弱 していた。
以 上 よ り,肥 満 にお ける時計遺伝子 の 日内発現様 式 の変調 が,神 経細胞 の活動性 の変 化 につな
が り得 るこ とが示唆 され た。 これ らは,肥 満 が中枢 神経系 の時計遺伝子 の 日内発現様式 に影響を
与 え る ことを示 した初 めての報告 である。
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審 査 結 果 の 要 旨
近 年,肥 満症患者 や2型 糖尿病患者 の爆発 的増加 が社会 的重要課題 とな ってお り,そ の病 態 に
関す る研 究 の重要性 はます ます高 ま ってきてい る。摂 食行動 や糖 ・脂質代謝 な どのエネルギ ー代
謝 の主要 な要素 は,日 内 リズムを呈す る ことが知 られ て いる。現 在 まで,生 体 の 日内 リズ ムに関
わる時計遺伝 子の異 常によ り肥 満や糖尿病が誘導 され るとい う報告 がな されて きた。逆 に,肥 満,
糖尿病 が,肝 臓 や脂肪 組織 な どの末梢臓器 の時計 遺伝子 の発現 リズ ムを変調 させ るこ とも示 され
ている。 さ らに,肥 満,糖 尿病 は,中 枢神経系 がその制御 に関与 す る睡眠 や,摂 食行動 パ ター ン
に も影響 を及 ぼす ことが報 告 されて お り,中 枢神経 系 の時計遺伝 子の発現様式 に も変化 を もた ら
す ことが予想 され るが,私 の知 りうる限 り,そ の ことを示 した報告 は無 い。私 は これ らの ことに
注 目 し,下 位 脳幹延髄 にあ るNTS(nucleusofthesolitarytract;孤 束核)に お ける時計遺伝
子 の 日内発現 様式 が,肥 満 に よ り変化 しうるか どうか につ いて検討 した。 なぜな ら,NTSは 末
梢 か らの神経 や ホル モ ンな どの液性因子 を受 容す る中枢神経 系の主要 な部 位で あ り,近 年,NTS
にお ける神経 活動が,個 体 のエネルギー代謝 に関与 して いる ことが多数報 告 されてい るか らであ
る。
実験 動物 は,対 照 として野 生型(非 肥満)のC57BL/6マ ウスを,肥 満マ ウス と して,KK-A'
マ ウス,ob/obマ ウス,高 脂 肪食 負荷マ ウスを用 いた。4時 間 おき に脳 サ ンプル を採 取 し,レ ー
ザーマ イ クロダイセ ク シ ョン法 にて,NTSを 回収 した。 時計遺 伝子 の発現様 式 は定 量的 リアル
タイ ムPCRを 用 い,mRNAレ ベル で検討 した。 非肥 満C57BL/6マ ウスにお いて,NTSの 時
計遺 伝子(Npas2,Bma〃,Per1,Per2,Rev-erbα)は24時 間 の リズ ムを刻ん で いた。 一方,
肥満 マ ウスのNTSで は上記 時計遺伝子の発現様式 が変 調 して いた。 加え て,時 計遺 伝子 の転 写
に関与 す るPPARα(peroxisomeproliferator-activatedreceptorα)は 肥満 モ デル マ ウスの
NTSで 活性 が上昇 してお り,時 計遺伝子発現 の変化 に関与 して い る可能 性 が示 唆 され た。 また,
神経細胞 の活動性 に関与 す るカル シウム感受性 カ リウムチ ャネルや チロシ ン水酸 化酵素 は時計遺
伝子 によ って発現 が制御 されて いるこ とが知 られて い るが,こ れ らの 日内発現量 ・リズムは肥 満
マ ウスのNTSで 減 弱 して いた。
本研究 に よ り,肥 満にお ける時計遺伝子の 日内発現様式 の変調 が,神 経細胞 の活動性 の変 化 に
つ なが り得 ることが示 唆 され た。 これ らは,肥 満 が中枢神経 系 の時計遺伝子 の 日内発現様式 に影
響 を与 え ることを示 した初めて の報告 である。 よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して
合格 と認 め る。
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